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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft den Einsatz von Substanzen 
und Mitteln zur positiven Beeinf lussung des Kollagens, und 
5 zwar nicht systemisch sondern lokal in Kollagen-haltigen 
Korperpartien - wie Sehnen, Fascien, Bander , Knorpel, 
Knochen, Zahnbein, insbesondere lokal in der Haut. "Positive 
Beeinf lussung" im Sinne der Erfindung bedeutet vor allem eine 
Stabilisierung, Vermehrung und/oder Restaurierung des 

10 Kollagens bzw. der Kollagenf asern . Obgleich nicht darauf 

beschrankt, wird die Erfindung hauptsachlich in Bezug auf die 
positive Beeinflussung des Kollagens in der Haut (Kutis) 
^ £ beschrieben, in der das Kollagen ein Hauptbestandteil des 

Koriums und der Epidermis ist. Neben der Behandlung Kollagen- 

15 assoziierter Probleme anderer stark Kollagen-haltigen 
Korperpartien ist die Erfindung insbesondere auf die 
kosmetische Behandlung unerwiinschter PhSnomene in der Kutis, 
z. B. Erschlaffen der Oberhaut oder Oberdehnung der Haut, 
anwendbar; wie die Behandlung von Falten, Schwangerschafts- 

20 streifen oder Straffung der Oberhaut, vor allem im Gesicht 
und an den Oberarmeh. 

Als gangige Lehrmeinung gilt, dali die Haut ein Ostrogen- 
abhangiges Organ ist, dessen Kollagengehalt in der Menopause 
abnimmt. Das Kollagen der Haut ist im wesentlichen vom Typ I. 
So fanden M.L. Barklink et al. ("J. Appl. Physiol." 1993, 
74(2), S. 727-732) heraus, dafc die Knochenmasse und der Haut- 
Kollagengehalt mit zunehmendem Alter abnehmen. Es wurde 
f estgestellt, dali ein Zusammenhang besteht zwischen dem 
30 verminderten Kollagengehalt der Haut und der Verminderung des 
Ostrogen-Spiegels im Blut, die mit zunehmendem Alter in der 
Menopause einhergeht. D. Gruber et al. ("Klin. Wochenschrif t" 
(Wien) 1995, 107, S. 622-625) berichten, dali die Ostrogen- 
abhangige, postmenopausal Verminderung im Kollagengewebe 
35 mittels Ultiraschall beurteilt werden kann und nehmen an, dali 
eine erfolgreiche Therapie durch Optimierung der Dosen einer 
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Ostrogenersatztherapie (hormone replacement therapy, HRT) 
moglich ist. Auch andere Experten (s. z.B. "Therapie" 1996, 
51, S. 67-70; und "Dermatology" 1996, 193, S. 289-294) 
versuchen, der insbesondere postmenopausal auftretenden 
5 Alterung der Haut mit einer HRT zu begegnen. 

Jedoch gab es keine Bestatigung dafur, dafi Ostrogene den 
Kollagengehalt der Haut vermehren konnen. So fuhren 
Ostradiol-Implantate zu einer deutlichen Verminderung der 

10 unreifen "Crosslinks" Hydroxylysinorleuzin (Holland 1994). 
Der prozentuale Kollagengehalt und der Anteil an reifen 
"Crosslinks" (Histidinohydroxylysinorleuzin) der Haut 

£ verandert sich nicht. 

15 Die HRT (hormone replacement therapy) verandert weder Menge 
noch Syntheserate des Kollagens der Haut (Haapasaari 1997) . 
Vereinzelt wird gefunden, daft der relative Anteil des Kolla- 
gens vom Typ III nach Ostrogengabe zunehmen soil (Savvas 
1993, Schmidt 1996) . 

20 . 

Aufgabe der Erfindung ist es, das Kollagen in den 
betreffenden, stark Kollagen-haltigen Korpereiteilen positiv 
zu beeinf lussen, urn somit zu einer Stabilisierung, Vermehrung 
und/oder Restaurierung des Kollagens beizutragen. Mit der 




Erfindung soil insbesondere eihe Moglichkeit geschaffen 



werden, alterungsbedingte negative Erscheinungen der Haut wie 
Falten oder Hautstreifen kosmetisch zu behandeln und positiv 
zu beeinf lussen. 

30 Die Aufgabe wird durch den Einsatz einer Substanz oder einer 
diese Substanz enthaltenden Zusammensetzung gelost, wobei die 
Substanz lokal zu applizieren ist und die Bildung und/oder 
die Wirkung von Ostrogenen hemmt, wodurch das Kollagen in den 
lokal behandelten, Kollagen-haltigen Korperteilen 

35 stabilisiert, vermehrt und/oder restauriert wird. 
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Es wurde uberraschend festgestellt, daft nach Einwirkung der 
genannten Substanz bzw. der diese Substanz enthaltenden 
Zusammensetzung ein positiver Einfluft auf das Kollagen, 
insbesondere den Gehalt an Kollagenf asern, in der Haut 
5 ausgeubt wird, so daft die Haut fester wird. Anhand von 

Biopsien wurde festgestellt , daft der Anteil an Kollagenf asern 
zunahm. Es wird angenommen, daft - im f undamentalen Kontrast 
zum naturlichen, systemischen Einfluft tiber den Ostrogen- 
Spiegel im Biut sowie im Gegensatz zur bekannten 

10 Ostrogenersatztherapie (HRT) - ein gunstiger Einfluft auf das 
Kollagen an Ort und Stelle erzielt werden kann, wenn durch 
die erf indungsgemafie Applikation die lokale extragonadale 
^ Ostrogenbildung und/oder die lokale Wirkung der Ostrogene 
durch den Einsatz der speziellen Substanz bzw. der diese 

15 Substanz enthaltenen Zusammensetzung gehemmt wird. 

Bei der Behandlung von Kollagenmangelerscheinungen der 
Oberhaut, wie z.B. Erschlaffung der Oberhaut, Faltenbildung 
und Oberdehungsstreif en, wurde festgestellt , daft der positive 
20 Einfluft auf das Kollagen lokal in der Kutis ausgeUbt wird, 
also in Epidermis und Korium. 

Ein Teil der Substanzen und deren FShigkeit zur Behandlung 
von gestGrtem Unterhaut-Bindef ettgewebe wie der Cellulite 
bzw. deren Einsatz zur Straff ung und/oder Verkleinerung von 
Fettzellen-haltigen Korperpartien sind bereits aus der WO-A 
97/36570 bzw. der WO-A 99/17712 bekannt. Jedoch spielen sich 
die dort beschriebenen Ph^nomene in dem Unterhaut- 
Bindef ettgewebe der Subkutis ab, wahrend die Erfindung auf 
30 die besonders kollagenhaltigen Elemente des Korpers, namlich 
der Kutis (Epidermis und Korium) . sowie anderer stark 
Kollagen-haltiger Teile wie Sehnen, Fascien, Bander, Knorpel, 
Knochen und dergleichen abzielt. Insbesondere finden sich in 
diesen Druckschrif ten keine Hinweise auf den uberraschend 
35 gefundenen Zusammenhang zwischen einer Hemmung einerseits der 
Bildung und andererseits der Wirkung des lokalen Ostrogens 
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und einem positiven, direkten Einflufi auf das Kollagen lokal 
in der Kutis, die sowohl anatomisch wie funktionell von der 
Subkutis verschieden ist. 

5 Folglich ist gemaft der vorliegenden Erfindung eine 

vollstandige Penetrierung der Haut funktionell bis in die 
Subkutis nicht erf orderlich, urn die beschriebenen Wirkungen 
in der Kutis selbst zu entfalten. Die erf indungsgemafie 
positive Beeinf lussung des Kollagens erfolgt iiber den 
10 relativen Ostrogenmangel direkt in der Epidermis und im 

Korium der Kutis. Denn die Kutis der Haut ist in der Lage, 
aus Androgenen Ostrogene zu bilden (Bulun 1998) , da sowohl 
£ Fibroblasten (Macdiarmid 1994 , Toda 1994, Staib 1994, Jakob 

1995, Isurugi 1996) als auch Keratinozyten (Hughes 1997) iiber 
15 das Enzym Aromatase verfugen. Zudem sind. Epidermis und Korium 
Ostrogen-abhangige Hautschichten, mussen also iiber 
Ostrogenrezeptoren verfugen (Hughes 1997 (Karatinozyten) , 
Dieudonne 1998 (Fibroblasten)). Da die Aromataseaktivitat der 
Haut (besonders der weiblichen) konstitutiv ausgepragt ist 
20 und Ostrogene den Gehalt an Kollagenf asern vermindern, 
enthalt die weibliche Haut konstitutiv nicht so viel 
Kollagenf asern wie die m&nnliche Haut, die auch wesentlich 
dicker ist. Senkt man die lokale Ostrogenkonzentration in der 
weiblichen Haut, kommt es zu einer Zunahme der 
Kollagenf asern. Da die Ostrogenkonzen-tration der weiblichen 
Haut zu einem betrachtlichen Teil durch die lokale Aktivitat 
der Aromatase bewirkt wird, wird eine Senkung der lokalen 
Ostrogenkonzentration durch eine Hemmung der 
Aromataseaktivitat in den Keratinozyten und den 
30 Hautfibroblasten erreicht. Die Hemmung der Haut-Aromatase 
fiihrt also zu einer Zunahme der Kollagenf asern, speziell 
solche vom Typ I, und damit zur Zunahme von Dicke und 
Festigkeit der Haut. Diese PhSnomene werden von den im Rahmen 
der Erfindung untersuchten Probandinnen nach etwa 4 Wochen 
35 Anwendungsdauer bemerkt und wurden experimentell 
nachgewiesen. 
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Unter dem Begriff "Ostrogene" sind alle natiirlichen, 
weiblichen Sexualhormone mit ostrogener Wirkung zu verstehen, 
wie Ostradiol, Ostron und Ostrol. 
5 Als im Hinblick auf Ostrogene bildungs- und/oder 

wirkungshemmende Substanzen kommen gemSB der vorliegenden 
Erfindung insbesondere zwei Klassen von Substanzen in 
Betracht, die im Folgenden naher beschrieben werden. 

10 Einmal sind dies Anti-Ostrogene, d.h. solche Substanzen, die 
Ostrogenrezeptoren blockieren und somit als Antagonisten die 
Wirkung von Ostrogen hemmen. 

Ferner sind dies Substanzen, die lokal die extragonadale 
15 Ostrogen-Bildung hemmen konnen. HierfOr kommen vor allem 

steroidale und nicht-steroidale Inhibitoren der (Cytochrom- 
p450) -Aromatase in Frage. Diese Aromatase stellt das zentrale 
Enzym dar, welches die chemische Umwandlung der aus der 
Nebenniere stammenden und uber das Blut transportierten 
20 Vorlaufer-Molekule. (wie Dehydroepiandrosteron (DHEA) und 

Androstendion) in Ostrogene katalysiert. Die Hemmung dieses 
Enzyms fuhrt folglich zu einer lokalen in si tu-Hemmung der 
Ostrogen-Bildung. Aufgrund ihrer besonders vorteilhaf ten 
Wirkungsweise sind die Aromatase-Inhibitoren zum Einsatz bei 
der erf indungsgemafien Verwendung bevorzugt. 

Beispiele ftir Aromatase-Inhibitoren sind die Substanzen, 4- 
Hydroxyandrost-4-en-3, 17-dion (Formestan™) , 6-Methylen- 
androstra-1, 4-dien-3, 17-dion (Exemestan™) , 10- (2- 

30 Propynyl) estr-4-en-3, 17-dion (MDL 18962) und 7<x-substituier- 
te Androstendion-Derivate als Beispiele fttr steroidale 
Aromataseirihibitoren sowie Imidazol- und Triazol-Derivate als 
Beispiele fur nicht-steroidale Aromataseinhibitoren, wie 6- 
[ (4-Chlorophenyl) (1H-1, 2, 4-triazol-l-yl) -methyl] 1-methyl-lH- 

35 benzotriazol (Vorazol™) , 2, 2 ' - [5- (1H-1, 2, 4-triazol-l-yl 
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methyl) -1, 3-phenylen] bis (2-methylproprionitril) (Arimidex™) , 

4- [1- (Cyanophenyl) -1- (1, 2, 4-triazolyl)methyl] benzonitril 
(Letrozol™) , {4- (5, 6, 7, 8-Tetrahydro-imidazo- [1, 5a] -pyridin- 

5- yl) benzonitril Monohydrochlorid (Fadrozol™) und 

5 Pyridoglutethimid (Rogletimid™) . 

Hinsichtlich der Bezeichnungen dieser Substanzen sowie deren 
Verfiigbarkeit siehe beispielsweise "Rote Liste", Editio 
Cantor, Aulendorf (DE) , (1985), 

10 Solche Aromataseinhibitoren sind an sich bekannt als 
systemisch eingesetzte Wirkstoffe zur medizinisch- 
therapeutischen Behandlung von Brustkrebs. In diesem 
Zusammenhang wird verwiesen auf die Ubersichtsartikel von 
A.M.H. Brodi in: "J. Steorid Biochem. Molec. Biol-", Vol. 49, 

15 No. 4-6, pp. 281-287 (1994), sowie P. E. Goss und K.M.E.H. 

Gwyn in: "Journal of Clinical Oncology", Vol. 12, No. 11, pp. 
2460-2470 (1994) . Zur Bestimmung der Aromatase-Inhibition und 
der nachfolgenden Ostrogenreduzierung wird auf die in den 
genannten Obersichtsartikeln angegebenen, weiteren 

20 Literaturnachweise verwiesen, s. beispielsweise A.M. H. Brodi 
et al. in: "J. Steroid Biochem. Molec. Biol.", Vol. 7, pp. 
787-793 (1976), und D. A. Marsh et al. in: "J. Med. Chern.", 
Vol. 28, pp. 788-795 (1985). 

Spezielle Azolderivate und deren aromatasehemmende und 
25 antimycotische Wirkung werden ferner beschrieben in der EP-A- 
0 575 210. 

Es hat sich gezeigt, dafi in Soja-Gycinen (INCI-Name nach dem 
Linn£-System) Substanzen mit aromatasehemmenden Eigenschaf ten 

30 enthalten sind, und daft diese aus Soja-Glycinen stammenden 
Aromatase-Inhibitoren im Rahmen der vorliegenden Erfindung 
eingesetzt werden konnen. Diese aus Soja-Glycinen stammenden 
Aromataseinhibitoren konnen leicht erhalten werden durch 
Bereitstellung von "Glycine Soja" (Sojabohnenol bzw. -extrakt 

35 oder Sojasterol) und anschlieliender Isolierung der Komponente 
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mit aromatasehemmender Wirkung iiber gangige Trennmethoden, 
wie der Flussigkeitschromatographie, insbesondere mittels der 
HPLC. 

5 Es hat sich ferner herausgestellt, dafi sich die Aromatase- 
Inhibitorwirkung der Soja-Glycine steigern lafit, wenn die 
Soja-Glycine oxidativ behandelt werden. 
Die Darstellung dieser aus Soja-Glycinen stammenden, 
oxidierten Form erfoigt auf einfache Weise durch Oxidation 
10 der Soja-Glycine (Sojabohnenol bzw. -extrakt oder Sojasterol) 
und anschlieliender Isolierung der Komponente mit 
aromatasehemmender Wirkung iiber gangige Trennmethoden, wie 
der Flussigkeitschromatographie, insbesondere mittels der 
HPLC. 

15 Die Oxidation kann auf enzymatische Weise, zum Beispiel gemafi 
der von Y.Fujimoto et al. in: "J. Am. Chem. Soc", Vol. 104, 
pp. 4718-4720 (1982) beschriebenen Methode, oder auf 
chemischem Wege, wie zum Beispiel gemaii der von P.Welzel in: 
"Tetrahedron", Vol. 41, No. 20, pp. 4509-4517 (1985), 

20 beschriebenen Methode. 

Als Beispiele fur Substanzen der Anti-Ostrogenklasse sind 
insbesondere die nicht-steroidalen Ostrogen-Antagonisten 
Tamoxifen (Z-2-[4- (1, 2-Diphenyl-l-butenyl) -phenoxy] -N, N— 
dimethylamin) und Aminoglutethiraid (3- (4-Aminophenyl) r-3- 
ethyl-2, 6-piperidin-dion) sowie deren Analoga und Derivate, 
beispielsweise das 3-Hydroxytamoxif en, das 4-Hydroxytamoxif en 
sowie das 7 a-Alkyl-Sulf inyl-Tamoxif en-Analoge (ICI 182,780), 
zu erwahnen. 

30 Hinsichtlich der Bezeichnungen dieser Substanzen sowie deren 
Verfugbarkeit siehe beispielsweise "Rote Liste", Editio 
Cantor, Aulendorf (DE), (1985). 



35 



Auch diese Anti-Ostrogene sind bisher vornehmlich im Zu- 
sammenhang mit der systemisch therapeutischen Behandlung von 
Brustkrebs beschrieben worden. 
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Damit sich die Wirkmechanismen gegenseitig erganzen und 
gunstig beeinflussen konnen, wird gemSft einer bevorzugten 
Ausfiihrungsform eine Zusammensetzung zur lokal topischen 
5 Applikation eingesetzt, welche ein oder mehrere Aromatase- 
Inhibitoren und ein oder mehrere Anti-Ostrogene kombiniert 
umfalit. Das bei der Kombination zu verwendende 
Mengenverhaltnis ist dabei unkritisch und kann den jeweiligen 
Bedurfnissen . angepalit werden. So kann zum Beispiel jeweils 

10 die eine Substanzart oder die andere Substanzart iiberwiegen, 
je nachdem, welcher Wirkungsweg vorrangig angestrebt wird. 
Das gewichtsmaMge Mengenverhaltnis von Aromatase-Inhibitor 

^ zu Anti-Ostrogen liegt beispielsweise in einem Bereich von 
90/10 bis 10/90, insbesondere in einem Bereich von 60/40 bis 

15 40/60. 

FOr die positive Beeinf lussung des Kollagens in der Kutis der 
Haut kann zur topischen Applikation der Substanz bzw. der 
Zusammensetzung eine hierfur geeignete Formulierung des zu 

20 verwendenden Stoffs gewahlt werden, z.B. eine Salbe, eine 
Creme, ein Gel, eine Emulsion (Lotio) , ein Puder, ein 01 
usw.. Zu diesem Zweck umfafit die Zusammensetzung 
Zusatzstof f e, die fur die entsprechende Formulierung als 
Salbe, Creme, Gel, Emulsion, Puder oder 01 usw. ublich sind. 

ft Beschriebene sowie handelsubliche, herkommliche 

Hautpf legemittel sind in den jeweiligen Formulierungen zum 
Einsatz in der vorliegenden Erfindung bestens geeignet. Als 
ubliche Zusatzstoffe fur solche Formulierungen dienen 
beispielsweise pflanzliche Ole wie Mandelol, Olivenol, 

30 Pfirsichkernol, ErdnuJiol, Ricinusol u. dergl., 

Pf lanzenextrakte, etherische Ole, Vitaminole, Fette und 
fettahnliche Stoffe, Lipoide, Phosphatide, Kohlenwasserstof f e 
wie Paraffine, Vaseline, Lanolin, Wachse u. dergl., Deter- 
gentien, weitere Hautwirkstof f e wie Lecithin, Wollfett- 

35 alkohole, Carotin u. dergl., Hautnahrstof f e, Parfums, 

kosmetische Stoffe, Alkohole, Glycerol, Glykole, Harnstoff, 
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Talk, Konservierungsmittel, Sonnenschutzmittel, Farbstof fe 
wie Titanweili und Zinkweift, Antioxidantien usw. . Als 
Grundsubstanz dient im allgemeinen Wasser, so daft - 
Ublicherweise unter Zusatz von Emulgatoren wie Fettalkohol- 
5 sulfate, Alkaliseifen, Lecitine, Triethanolamin u. dergl. - 
eine 0/W- oder W/O-Emulsion erhalten wird. 

Die Menge der Wirksubstanz zur Hemmung der Ostrogenbildung 
bzw. -wirkung in solchen Formulierungen sind nicht kritisch 

10 und konnen dem jeweiligen Anwendungsf all angepaftt werden. 
Geeignet ist beispielsweise ein Wirkstof f gehalt in der 
gesamten Zusammensetzung von 0,0001 bis 10 Gewichtsprozent 
^£ (Gew.%), vorzugsweise 0,001 bis 5 Gew.% und insbesondere 0,3 
bis 2 Gew.%. Die weiteren, gegebenenf alls vorhandenen 

15 Zusatzstoffe k5nnen in den fur die jeweiligen Formulierungen 
ublichen Mengen eingesetzt werden. 

Aufgrund der uberraschend gefundenen Moglichkeit der 
Stabilisierung, Vermehrung und/oder Restaurierung des 
20 Kollagens in der Kutis der Haut mittels der speziellen 

Substanzen ist die Erfindung aber nicht nur dort, sondern 
auch auf andere, besonders Kollagen-haltige Bestandteile des 
K5rpers als lokale Zielorte der Applikation anwendbar, wie 
Knorpel, Sehnen, Bander, Fascien, Zahnbein, Knochen und 
dergleichen. So kann die Substanz bzw. die diese Substanz 
enthaltende Zusammensetzung unterstutzend eingesetzt werden 
bei chirurgischen Eingriffen in solche, stark Kollagen- 
haltige Korperbestandteile . Bevorzugt ist der Einsatz fur 
kosmetische Zwecke, z. B. im Rahmen der SchSnheitschirurgie . 
30 Die erf indungsgemafi einzusetzende Substanz bzw. 

Zusammensetzung ist aber auch geeignet als Alternative zu 
chirurgischen Mafinahmen, beispielsweise urn Knorpelmasse zu 
fordern oder aufzubauen oder urn Sehnen und Binder zu starken. 
Ein weiteres vorteilhaf tes Anwendungsgebiet ist daher auch 
35 die Sportmedizin, wo es gilt, den durch sportliche 
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Beanspruchung verursachten Abniitzungen oder gar Verletzungen 
von Sehnen, Bandern, Muskeln und Knorpeln entgegenzuwirken. 
Fur solche Applikationen im Korper eignet sich zum Beispiel 
die Injektion von physiologisch vertraglichen L5sungen oder 
5 Suspensionen, die eine oder mehrere der beschriebenen 

Substanzen enthalten, in oder an den gewunschten Zielort. Die 
Art der Tragerf lussigkeit und die iabrigen Bestandteile 
richtet sich dann nach dem jeweiligen Applikationsort und 
sind dem Fachmann gelaufig. 

10 

Die Erfindung wird nachfolgend anhand einiger Beispiele 
erlautert . 

15 



Beispiel 1) Augenf altchensalbe* (25 ml) 

Cetylsterylalkohol 3,5 ml 

Natriumlaurylsulfat 0,75 ml 

20 Dunnf liissiges Paraffin 5,0 ml 

Weilies Vaselin 15,5 ml 
Oxidierte Sojaglycine mit 

Aromatasehemmwirkung 0,15 ml 

1.1. 60 jahriger Mann mit stark ausgepragter 

Faltchenbildung im Bereich der Augen, vor 
allem an Unter- und Oberlid: 
Nach 10-wochiger 1 x taglicher Behandlung 
Straffung im Bereich der Augenlider, 
30 annShenderes Verschwinden der Faltchen. 



1-2, 50 jahrige Frau mit starker Faltchenbildung 
um die Augen, Zustand nach Lifting vor 5 
Jahren. 

35 2 x tSgliche Applikation von Beispiel 1) : 

bereits nach 8-wochiger Behandlung starke 
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Straffung der Oberhaut im Bereich der 
Faltchenbildung um die Augen; nach 16 Wochen 
sind die FSltchen soweit verschwunden, dafi die 
Frau angibt, daft sie nun besser aussehe als 
5 nach der Liftingprozedur . 



Beispiel 2) Gesichtscreme (50 ml) 





Propylenglykol 


12,5 ml 


10 


Isopropylmyristat 


3, 0 ml 




Sorbitanmonostorat 


0, 5 ml 




Polysorbat 80 


1,0 ml 


Stearylalkohol 


1,0 ml 




CetylsteorylalJcohol 


3,0 ml 


15 


Glycerolmonostearat 


0,5 ml 



Oxidierte Sojaglycine mit 

Aromatasehemmwirkung 0,25 ml 

Aqua dest. ad 50,0 ml 

20 47-jahrige Frau, starke Faltenbildung im 

unteren Gesichtsbereich, vor allem im Bereich 
von Wangen und Kinn: 

Nach 6-w6chiger 2 x taglicher Behandlung mit 
Beispiel 2 war eine Straffung der Falten- 
bildung spur- und sichtbar; nach 12 Wochen 
waren nur noch leichte Faltchen sichtbar. 



Beispiel 3) Oberarm-Cremelotion (100 ml) 



Span 80 


1,0 


ml 


Span 60 


5,0 


ml 


Tween 60 


9,0 


ml 


Propylenglykol 


15,0 


ml 


Palmitinsaure 


9,0 


ml 


Oxidierte Sojaglycine mit 






Aromatasehemmwirkung 


0,4 


ml 
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Aqua dest. ad 100,0 ml 

4 3-jahrige Frau mit Oberhautfalten an den 
Oberarmen; 2 x tagliche Behandlung mit der 
5 Cremelotion: nach 4 Wochen deutliche Straff ung 

spurbar; nach 8 Wochen deutliche Straffung 
spur- und sichtbar; nach 12 Wochen Falten- 
bildung stark reduziert; nach 16 Wochen 
Faltenbildung praktisch nicht mehr sichtbar. 
10 (Biospien Vor-und Nachbehandlung zeigen im 

mikrospopischen Bild die Zunahme kollagener 
Fasern in der Haut; Abb.l vor Behandlung, 
Abb. 2 nach 16-wochiger Behandlung) 

15 Beispiel 4) Gel gegen Dehnungs- bzw. Schwangerschaf tsstreif en 

(100 ml) 

Mikrokristalline Cellulase 4,0 ml 

Polyethylenglykol 400 5,0 ml 

20 Cetylakohol 10,0 ml 

Oxidierte Sojaglycine mit 

Aromatasehemmwirkung 0,4 ml 

Aquadest ad 100,0 ml 

4.1. 27-jahrige Frau, zweifache Mutter, starke 
Schwangerschaf tsstreifen im Bereich des 
Abdomens; 2 x tagliche Anwendung der Gel-Creme 
Befunde: nach 6 Wochen leichte Straffung 
fuhlbar; nach 12 Wochen Schwangerschaf ts- 

30 streifen stark reduziert; nach 18 Wochen keine 

Schwangerschaf tsstreifen mehr sichtbar. 
* 

4.2. 25-jahrige Frau nach multiplen Diaten; 
Dehnungsstreifen in den Bereichen Oberschenkel 

35 und GesafJ. Befunde; nach 5 Wochen Riickgang der 

Dehnungsstreifen vor allem an den Ober- 
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schenkeln; bereits nach 10 Wochen Rtickgang der 
Dehnungsstreif en an Ges&JS und Oberschenkeln 
(fast) verschwunden; nach 15 Wochen alle 
Dehnungsstreif en praktisch nicht mehr 
5 sichtbar: Abb. 3 vor Behandlung, Abb. 4 nach 

10-wdchiger Behandlung. 



10 



Beispiel 5) Injektionsf orm zur intrafokalen Anwendung (1 ml) 

15 mg 4-Hydroxi-Androstendion (Formestan) 
15 Hilfsstoffe: Benzylalkohol, Carmellose-Nd, 

Polysorbat , Nat riumchlorid, 
Wasser 

30-jahrige Tennisspielerin (Bundesliga) mit 
20 starken Oberdehnungserscheinungen in beiden 

Kniegelenken (Binder und Sehnen) , starke 
Schmerzen; Tennispiel nur mit Bandagen beider- 
seits und unter Medikation mit nicht steroi- 
dalen anti-inf lammatorischen Substanzen • 
(NSAID) moglich. Injektion von Beispiel 5) in 
das Kniegelenk in 2-wochigem Abstand uber 10 
Wochen: nach der 3. Injektion (4 Wochen) 
bereits deutlich verminderter NSAID-Verbrauch; 
nach 10 Wochen praktisch schmerzf reies Spiel 
30 (ohne NSAID!), Gefflhl einer Stabilisierung der 

Kniegelenke. 
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1. Verwendung von Substanzen, die die Bildung und/oder die 
Wirkung von Ostrogenen henunen, Oder einer dieser Substanzen 
enthaltenden Zusammensetzung, fur lokale Applikationen zur 

20 Stabilisierung, zur Vermehrung und/oder zur Restaurierung von 
Kollagen. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi 
die Substanz aus der aus Aromatase-Inhibitoren und Anti- 

J)) Ostrogenen bestehenden Gruppe ausgewahlt ist. 

3. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dali 
die Substanz ein Aromatase-Inhibitor ist. 

30 4. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Substanz aus Soja-Glycine stammt. 



35 



5. Verwendung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dafi 
die Substanz aus Soja-Glycine oxidativ behandelt ist. 



Tplefon* 089 - 544690 Deutsche Bank (MQnchen) Kto. 286 1 060 (BLZ 700 700 1 0) 

T« !!fbv/r?V AftQ Dresdner Bank (MOnchen) Kto. 3939 844 (BU 700 800 00) 

Teletax(oJ). 089 - Postbank (MOnchen) Kto. 670 - 43 - 804 (BLZ 700 100 80) 

Telefax(G4): 089 - 5329095 DaMchi-Kangyo Bank (MOnchen) Kto. 51 042 (BLZ 700 207 00) 
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6. Verwendung nach einem der vorangehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzeichnet , daft die Substanz in einer 
Zusammensetzung in einer Menge von 0,001 bis 5 Gew.-%, 
bezogen auf die Gesamtmenge der Zusammensetzung, enthalten 
5 ist. 
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7. Verwendung nach einem der vorangehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, daft die Zusammensetzung sowohl einen 
Aromatase-Inhibitor als auch ein Anti-Ostrogen umfafit. 

8. Verwendung nach einem der vorangehenden Ansprtiche, 
dadurch gekennzeichnet, daft die lokale Applikation 
kosmetischen Zwecken dient. 



15 9. Verwendung nach einem der vorangehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, daft sie zur Stabilisierung, zur 
Vermehrung und/oder zur Restaurierung von Kollagen in der 
Haut dient. 

20 10. Verwendung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daft 
die Substanz in einer Zusammensetzung enthalten ist, die als 
Salbe, Creme, Gel, 01 oder Emulsion bzw. Lotio formuliert 
ist. 

» 

25 11. Verwendung nach einem der Anspruche 8 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, daft Falten und/oder Streifen der Haut sowie 
Erschlaffen der Oberhaut kosmetisch behandelt werden. 



12. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch 
30 gekennzeichnet, daft sie zur Stabilisierung, zur Vermehrung 
und/oder zur Restaurierung von Kollagen in Sehnen, Fascien, 
Bandern, Knorpel, Knochen oder Zahnbein dient. 
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13. Verwendung einer Substanz und/oder Substanzen, die die 
Bildung und/oder die Wirkung von Ostrogenen hemmt bzw. 
hemmen, oder einer diese Substanz oder dieser Substanzen 
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enthaltenden Zusammensetzung zur Herstellung eines Mittels 
zur Stabilisierung, zur Vermehrung und/oder zur Restaurierung 
von Kollagen. 

14, Verwendung nach Anspruch 13 , dadurch gekennzeichnet, daft 
eine Substanz bzw. eine Zusammensetzung verwendet wird, wie 
sie in einem der Anspriiche 2 bis 7 definiert ist. 
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ZUSAMMENFASSUNG 
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Die Erfindung beschreibt die Verwendung einer Substanz 
und/oder von Substanzen bzw. einer diese Substanz und/oder 
Substanzen enthaltenden Zusairanensetzung, wobei diese Substanz 
und/oder diese Substanzen die Bildung und/oder die Wirkung 
von Ostrogenen hemmt bzw. hemmen, bei lokaler Applikation zur 
Stabilisierung, zur Vermehrung und/oder zur Bestaurierung von 
Kollagen. 

Als geeignete Substanzen dienen insbesondere Aromatase- 
Inhibitoren und/oder Anti-Ostrogene. 
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